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LASER U MEDICINI I BIOLOGI1]1

Dracica WINTERHALTER i D.Broz

Zavod za fiziku Medicinskog fakulteta, Zagreb
(Primljeno 8. 111 1972)

U ¢lanku su dani fizikalni principi lasera i pregled primjene lasera u
bioloskim i medicinskim istrazivanjima kao i u medicinskoj praksi.

U biolo$kim istraZivanjima laser se upotrebljava za ispitivanje struk-
ture stanica. U medicini postoje primjene laserskog zraenja u oftalmo-
logiji, kirurgiji, zubarstvu, a i brojna istraZivanja o ufinku laserskog
zralenja na tkivo tumora. Istaknuta je potreba zastite osoblja koje radi
s laserskim uredajima,

Lasersko zradenje u suvremenoj medicini svakim danom postaje sve
vaznije; ono se, naime, primjenjuje sve viSe u fundamentalnim medi-
cinskim istrazivanjima, a veé se uspjesno primjenjuje u dijagnostici i
terapiji.

U medicini postoje tri velika podru¢ja primjene laserskog zralenja,
prvenstveno kao dragocjeno sredstvo u znanstvenim istraZivanjima, kao
postupak u dijagnostici i kao terapeutska metoda. U svakom od spome-
nutih podrudja veé su postignuti vazni rezultati, iako je upotreba lasera
u medicini jo§ u pocetnom stadiju razvitka. Primjenom laserske mikro-
SkOpl]C ob]asn]em su mnogi procesi u stanici. Laserskom tehnikom mo-
guée je uniStiti Zive stanice i proutavati njihova fizioloska svojstva,
kao i proces nastanka patoloSkih promjena. Laserska svjetlost omogudéit
e fotograflran]e mnogih tkiva »in vivo«, $to do sada nije moglo biti u
potpunosti uinjeno s postojeéim tehnikama. Tako je npr. vrlo tesko
ustanoviti rak pluéa u pocetnom razvitku. jer se rani stadij te bolesti
rendgenskim zrakama ne moze otkriti. Naime, dosadanjom tehnikom
bronhoskopske pretrage ne moe se dovoljno doprijeti periferiii pluéa.
Medutim, usmjeravanjem intenzivnog laserskog svjetla kroz bronho-
skop tkivo pluéa bit ¢ée vidljivo i na samoj periferiji.

Od osobitog praktitnog znafenja je primjena laserskog zracenja u
oftalmologiji, o ¢emu ¢e kasnije biti viSe govora. Stoga je potpuno ra-
zumljivo §to su mnogi medicinski istrazivacki programi prvenstveno ve-
zani 1 usmjereni za primjenu u fizioloskoj optici.

Postoje brojni pokusaji 1strazwanJa upotrebe lasera u terapiji ma-
lignih tumora. Ve¢ se danas moZe reéi da ¢e sasvim sigurno laserska
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tehnologija biti od velike neposredne vrijednosti pri odstranjenju bilo
kojih tumora, a napose tumora koji su dostupni laserskom postupku i
koji jako apsorbiraju laserski snop.

Sve $to je gore refeno ni u ¢emu ne iskljutuje moguénost upotrebe
lasera i u drugim medicinskim disciplinama.

FIZIKALNI PRINCIPI LASERA

Laser se ubraja medu najvaZnija dostignuéa nauke posljednjih go-
dina. Ime je kratica engleskog naziva »Light Amplification by Stimu-
lated Emission of Radiation«, a znali pojalanje svjetlosti pomoéu sti-
mulirane (inducirane) emisije zracenja. Stimuliranu emisiju elektro-
magnetskog zratenja predvidio je jo§ godine 1917. A. Einstein, a na
njenu upotrebu za pojalanje elektromagnetskog zralenja prvi su
ukazali Townes i Schawlow (1) u Americi, i Basov i Prokhorov (2) u
Rusiji. Prvi laser sa sintetskim rubinom sagradio je Maiman (3) godine
1960. Od tog vremena otkriveno je mnogo novih materijala koji se ko-
riste kao aktivna sredstva u laserima, to su razni kristali, poluvodid,
tekucine i plinovi. Spektralno podruéje izlaznih laserskih snopova obu-
hva¢a danas valne duljine od 0,15 « do 35 u (4, 5), a maksimalna
snaga od 2,5 X 10" vata postignuta je neodim-staklo-laserskim siste-
mom (5) uz valnu duljinu od 1,06 .

Otkrice i razvoj lasera osniva se na zakonima kvantne teorije zra-
tenja. Pomotu tih zakona moZemo objasniti stimuliranu emisiju, koja
predstavlja glavni proces u aktivnom materijalu lasera. Poznato je da
atom emitira zralenje kad prelazi iz pobudenog u osnovno stanje, tj.
prijelazom iz stanja viSe energije u normalno stanje. Atom moZe pri-
jeti u pobudeno stanje apsorpcijom kvanta elektromagnetskog zratenja
(sl. 1a). To je jedini proces kojim se atom pobuduje zratenjem. Na-
protiv, postoje dva procesa za prijelaz atoma iz viSeg energetskog sta-
nja u normalno stanje emisijom zracenja, i to: spontana (sl. 1b) i stimu-
lirana emisija (sl. 1c). Pri spontanoj emisiji atom prelazi iz stanja vise
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SI. 1. a. Apsorpcija kvanta elektromagnetskog zradenja
b. Spontana emisija

c. Stimulirana emisija.
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u stanje niZe energije bez vanjskog utjecaja i pri tom emitira kvant
elektromagnetskog zradenja. Stimulirana emisija nastaje kad upadni
kvant potakne prijelaz atoma sa stanja viSe u stanje niZe energije; tada
je emitirani kvant iste frekvencije i iste faze kao i kvant upadnog vala.
Amplitude upadnog vala se pri tom sumiraju, pa je intenzitet upadnog
kvanta, nakon stimulirane emisije, pojalan. Spontano zratenje je neko-
herentno, jer nastaje posve slu¢ajno, nasumce. Stimulirano zradenje je
koheretno i defava se s istom vjerojatno$¢u kao i apsorpcija. Prema
tome, da bismo dobili koheretni izvor svjetlosti, potrebno je podesiti
sistem atoma tako da upadno elektromagnetsko zralenje izaziva pre-
tezno stimuliranu emisiju.

Uvjet za stimuliranu emisiju jest tzv. inverzija naseljenosti, odnosno
vedi broj atoma u viSem energetskom stanju. Tada je, naime, vjerojat-
nost za stimuliranu emisiju veca, jer viSe atoma prelazi, iz pobudenog
stanja u osnovno, negoli obratno. Svjetlost koja tako nastaje, prolazi
aktivnim materijalom u laserskoj cijevi, reflektira se od dviju grani¢nih
paralelnih ploha [sl. 2 plohe a) i b)] i izaziva mnogostruko djelovanje
s pobudenim atomima. Intenzitet svjetlosti postaje sve veci i snop izlazi
(e na sl. 2) kroz jednu od reflektiraju¢ih ploha (zrcala) koja je polu-
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Sl. 2. Prolaz svjetlosti kroz aktivni materijal

Laserski snop svjetlosti je koherentan, tj. valovi svjetlosti podudaraju
se u fazi; taj je snop monokromatitan, $to znadi da je spektralna Sirina
emitiranog laserskog snopa veoma uska. Snop svjetlosti je paralelan,
a fokusiranjem na vrlo malu povr$inu mogu se njime postic¢i i velike
snage. Izlazna svjetlost moZe biti kontinuirana ili u pulsevima. Tako
je npr. spomenuti prvi rubinski laser emitirao kratkotrajne pulseve
crvenog svjetla, a njegova maksimalna snaga bila je 10.000 vata emi-
tiranih u nekoliko milijuntih dijelova sekunde. Na sl. 3 prikazan je
shematski rubinski laser. Obasjavanje rubina vr$i se jakim izvorima
svjetlosti, a Citay sistem mora se hladiti, jer intenzivan izvor svjetlosti
uzrokuje dosta veliko zagrijavanje. Kristal rubina ima polirane i po-
srebrene krajeve, a ploha kroz koju izlazi snop svjetlosti je polupro-
pusna.
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svjetiljka

Sl. 8. Rubinski laser

PRIMJENA LASERA U BIOLOSKIM ISTRAZIVANJIMA

Djelovanje laserskog snopa svjetlosti na #ivo tkivo razlikuje se od
njegova djelovanja na neZivu materiju, jer je biolosko tkivo veoma
slozeno 1 heterogeno i podloZzno mnogim biokemijskim procesima koji
se stalno mijenjaju. Veéina zivog tkiva sadr?i u sebi veliki postotak
vode koja utjele na indcks loma i toplinsku vodljivost. Osim toga, po-
jedina tkiva, pa i pojedini slojevi nekog tkiva, imaju razna fizikalna
svojstva, i time utje¢u na apsorpciju, refleksiju i transmisiju laserskog
snopa.

Bioloska istrazivanja koja se danas vrie laserom odnose se prven-
stveno na ispitivanje strukture stanica u svrhu analize nekih stani¢nih
funkcija. Laser pri tom sluzi kao mikroskalpel, jer se njegov sna’ni
snop moze fokusirati pomoéu opti¢kog sistema tako da na Zivoj stanici
izvede rez promjera 0,5 do 1 « (6). Na slici 4 prikazan je takav uredaj
koji se sastoji od argonskog lasera snage oko 1 vat, valnih duljina
4880 A i 5145 A. Taj laser emitira 60 pulsa koherentne svijetlosti u
sekundi. Nefokusirani laserski snop promjera oko 3 mm reflektira se
od zrcala pod kutem od 90° i prolazi kroz pukotinu drugog zrcala koje
se okrete 60 puta u sekundi, tako da svaki laserski puls prolazi kroz
pukotinu. Mikroskop s faznim kontrastom fokusira snop na povréinu
promjera 0,5 u, i to je dimenzija oSteéenja stanice. Sliku stanice koju
stvara mikroskop rotirajuce zrcalo reflektira u televizijsku kameru ili
se fotografira.

Laserskim mikroskopom postiZe se vrlo kratko trajanje zrafenia, pa
se njime mogu ozratiti i stanice koje se vrlo brzo gibaju. Veliki inten-

zitet 1 monokromati¢nost snopa omoguéuje unidtavanie onih dijelova
stanice koje ga apsorbiraju. Prema tome, mo¥e se postiéi selektivno uni-
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Stavanje stanica ako ih selektivno obojimo adekvatnom bojom. Osim
toga, laserskom mikropunkturom moguée je djelovati na jednu stanicu
u sklopu drugih. Ubrzanom snimkom moguée je pratiti udinak smrti
jedne stanice na ostale okolne stanice, kao i na sredstvo koje ju okru-
zuje (7). Tako se moZe proutiti pojava nazvana nekrotaktizmom. Neke
stanice bivaju privu¢ene stanicom koja je o$teéena. Cim ozralene stanice
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SL. 4. Laser kao mikroskalpel

pokazu znakove promjene, zdrave okolne stanice potinju se usmjeravati
prema zraCenjem oStetenim i nastaje ono §to patoanatom naziva »ro-
zeta«. NeoStecene stanice fagocitiraju ozlijedenu, najée¥ée je raskoma-
daju i svaka od njih odnosi dio plijena, pa za nekoliko minuta nema
ni traga mrtvoj stanici. KadSto ostaje dio mrtve stanice, ali taj vige ne
privladi nijednu zdravu stanicu, ¢ak i ako se ona nalazi u neposrednoj
blizini. Izgleda kao da u mrtvoj stanici vise nema nekroti¢ne supstan-
cije. Bilo bi zanimljivo ispitati te supstancije i saznati da li su one spe-
cificne za neke vrste stanica.

Tom se tehnikom mogu proutiti i drugi uinci na okolinu stanice, kao
Sto su oslobadanje tvari ili specifi¢nih antitijela. Prema tome, takva teh-
nika omogutuje studij nekih aspekata stani¢ne ekologije.
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Metoda laserske mikropunkture omoguéila je eksperimentalno ispiti—
vanje strukture stanica, kao npr. mitohodrija stanica srcanog misica,
kromozoma stanica plucnog tkiva, jezgri iz stanica raka i drugih.

PRIMJENA LASERA U MEDIGCINSKOJ] DIJAGNOSTICI
I TERAPIJI

Laser se najleS¢e upotrebljava u oftalmoloskO] kirurgiji. Oko je,
naime, izvanredno osjetljivo za lasersko zracen]e Opticki sistem foku-
sira laserski snop na pigmentirani epitel mreznice koji ga lako apsor-
bira. Fokusiranjem snopa raste energija na jedinicu osvijetljene povr-
Sine, koja se uslijed toga zagrije i nastaje koagulacija tkiva. Laserski
snop sluzi tada kao f0t01<0a<rulat0r koji ima izvanredne prednosti pred
dosadasnjim fotokoagulatorlma

Vrijeme izloZenosti vrlo je kratko; tako je npr. u slucajevima odlu-
pljenja mreZnice (abla‘uo retinae) dovolJan bljesak od 1 milisekunde da
bi se sp0J11a mreZnica sa svojom podlogom, Zilnicom. Pacijent pri tom
ne osjeta nikakvu bol, pa anestezqa nije potrebna. U tako kratko vri-
jeme izlozenosti pacqent nee reagirati na svjetlost, pa ni meahnicko
fiksiranje oka nije potrebno. Promjer snopa na mreZnici moZe biti vrlo
malen, oko 1 mm, a rukovanje je jednostavno, jer instrument moze biti
veli¢ine obitnog oftalmoskopa.

Kao izvori upotrebljavaju se rubinski laseri koji emitiraju valne du-
ljiine od 6943 A i neodim-staklo-laseri ¢ija je valna duZina 10.600 A
(8). Ove valne duljine prolaze kroz oko do mreznice i apsorpcija nastaje
u pigmentiranom epitelu i zilnici. Energija laserskih koagulatora va-
rira izmedu 0,1 1 0,7 dZula (9). ,

Usmjeren i snazan laserski snop moze sluziti u kirurgiji kao »beskrvni
noZ«. IstraZivanja utjecaja laserskog zratenja na nervna tkiva (9) po-
kazala su da se mogu posti¢i lokalizirana o$te¢enja raznih dijelova cen-
tralnog nervnog sistema. Ta su istrazivanja najCeSte vriena pulziraju-
¢im rubinskim laserima, relativno niskih energija (najvise do 100 dzula),
a rjede neodimskim ili argonskim laserima. Primije¢eno je djelovanje
na krvne zile koje su nakon ozradivanja bile znatno oStelene, njihova
propustljivost povetana, a intravaskularna tromboza lesto se javljala.
Nadalje, primijeéena je razli¢ita osjetljivost na lasersko zralenje poje-
dinih stanica nervnog tkiva, kao i veca OS]Ct]]lVOSt pigmentiranog od
nepigmentiranog tkiva. Svrha je ovih istraZivanja upoznavanje neuro-
fizioloskih funkcija, kao 1 klinitka primjena lasera. Dosada postignuti
rezultati na eksperimentalnim Zivotiniama nedvojbeno ukazuju na pred-
nost laserskih sistema u klini¢koj i eksperimentalnoj neurokirurgiji.

Istrazivanja laserskog djelovanja u zubarstvu svode se na lasersku
spektroskopiju zuba, ozralivanje zuba i usne Supljine eksperimentalnih
zivotinja, kao 1 ozrativanje ljudskih izvadenih zuba. Pokusi na pacijen-
tima vrlo su rijetki. Struktura zuba ispitivana je laserskom spektrosko-
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pijom (10) i ustanovljena je prisutnost titana i cinka u zubnom ka-
mencu. Smatra se da bi ova tehnika mogla omoguciti proucavanje otpor-
nosti zubne cakline, lokalnih infekcija 1 raznih promjena na zubima.

Laserskim ozralivanjem djelovalo se uspje$no na karies, ali do sada
nije bilo moguée utvrditi pravu dubinu tako nastale nekroze. Postignuto
je i razaranje zubnog kamenca, a vrie se dalinja istrazivanja na selek-
tivnom uniStavanju zubnog kamenca, a da se pri tom ne olteti zubno
meso.

Postoje nadalje brojna istrazivanja o ulinku laserskog zratenja na
inokulirane Zivotinjske tumore (11) i na eksperimentalne tumore iza-
zvane kancerogenim spojevima (12). Najuspjesniji antitumorozni u¢inak
dobiven je nakon ozrativanja melanoma, Ciji je rast sprijeCen za 98%o
(13). Usporedo s ispitivanjem laserskog zrafenja na eksperimentalne
tumore Zivotinja tekla su i istraZivanja aktivnosti tog zratenja i na tu-
more ljudi. Dobiveni su pozitivni rezultati djelovanja na melanome (14),
na metastaze melanoma u kozi (15), na stanice raka larinksa, kao i na
metastaze bronhogenih karcinoma i glioblastoma (16).

Lijetenje tumora pomocu laserskog snopa sastoji se u sposobnosti tog
zralenja da proizvede momentalni i lokalni nekrotiéni udinak na tkivo
tumora i da bude izvanredno selektivno s obzirom na pigmentirane
strukture. Osim toga, tumorozno tkivo pokazuje pojatanu osjetljivost na
lasersku radijaciju, dok je djelovanje na zdravo okolno tkivo neznatno.
Daljnji razvoj laserskih sistema s valnim duljinama u zelenoplavom
i ultraljubicastom podruju, kao i povetanje snage na jedinicu povr-
Sine, neosporno ¢e doprinijeti jo§ Siroj primjeni laserske radijacije u
terapiji malignih tumora.

Budu¢i da lasersko zraenje djeluje $tetno na tkivo i organe ¢ovjeka,
napose na organ vida, koZu 1 dr., to je prijeko potrebna zaltita osoblja
koje radi s laserskim uredajima (9, 13). Treba naglasiti da svojstva
ovog zrafenja nisu jo$ dovoljno ispitana s medicinsko-biolo$kog gledi3ta,
pa stoga postoji bojazan od potencijalne opasnosti za istra¥ivade, medi-
cinsko osoblje, kao i za pacijente na koje se to zrafenje primjenjuje.
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Summary
THE LASER IN MEDICINE AND BIOLOGY

Physical principles of the laser are described and its application in biological and

medical investigations as well as in medical practice is dealt with.

ap

In biological investigations the laser is employed in the study of cell structure. Its
plication in medicine involves the use in ophthalmology, surgery and dentistry. A

number of medical investigations is concerned with the study of the effects of laser
radiation on cancerous tissue. The necessity of personnel protection against laser
radiation is emphasized.
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